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The invention concerns novel 
bi-aromatic compounds of formula (I) 
and the use thereof in pharmaceutical 
compositions for human or veterinary 
medicinal use (in particular dermatolog- 
ical, rheumatic, respiratory, cardiovascular 
and ophthalmologic disorders), or in 
cosmetic compositions. 
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(57) Abrege 

L'invention concerne de nouveaux composes biaromatiques qui pr6sentent comme formule gen6rale (I), ainsi que l'utilisation de ces 
demiers dans des compositions pharmaceutiques destinies & un usage en m&lecine humaine ou v6t6rinaire (affections dermatologiques, 
rhumatismales, respiratoires, cardiovasculaires et ophtalmologiques notamment), ou bien encore dans des compositions cosm6tiques. 
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COMPOSES BIAROMATIQUES, COMPOSITIONS LES CONTENANT ET UTILISATIONS 



L'invention concerne, a titre de produits industriels nouveaux et utiles, des 
composes biaromatiques. Elle concerne egaiement ('utilisation de ces nouveaux 
composes dans des compositions pharmaceutiques destinees a un usage en 
medecine humaine ou veterinaire, ou bien encore dans des compositions 
cosmetiques. 

Les composes selon l'invention ont une activite marquee dans les domaines de la 
differenciation et de la proliferation cellulaire, et trouvent des applications plus 
particulierement dans le traitement topique et systemique des affections 
dermatologiques liees a un desordre de la keratinisation, des affections 
dermatologiques (ou autres) a composante inflammatoire et/ou 
immunoallergique, et des proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles 
soient benignes ou malignes. Ces composes peuvent en outre etre utilises dans 
le traitement des maladies de degenerescence du tissu conjonctif, pour lutter 
contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photoinduit ou chronologique, et 
traiter les troubles de la cicatrisation, lis trouvent par aiileurs une application dans 
le domaine ophtalmologique, notamment dans le traitement des corneopathies. 

On peut egaiement utiliser les composes selon l'invention dans des compositions 
cosmetiques pour Phygiene corporelle et capillaire. 

Les composes selon l'invention peuvent etre representes par la formule generate 
(I) suivante : 




30 



35 



dans laquelle: 

Rl represente (i) le radical 

(ii) le radical 

(iii) le radical 

(iv) le radical 



-CH 3 

-CH 2 -0-R 5 

-O-R5 

-CO-R 6 



40 



R5 et Rq ayant les significations donnees ci-apres, 
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Y represente un radical choisi parmi les radicaux de formuies (a) a (c) 
suivantes: 



5 




R7 et n ayant les significations donnees ci-apres, 

10 Ar represente un radical choisi parmi les radicaux de formuies (d) a (g) 

suivantes: 




15 

Rg ayant la signification donnee ci-apres, 



20 X represente un radical choisi parmi les radicaux de formuies (h) a (p) 

suivantes pouvant etre lues de gauche a droite ou inversement, 
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R 7 O 




O' 



(h) R V 




R 7 O 




N 

(i) R V R 9 

o 

(I) 




0) 



o 



(m) 



O 



N' 

i 



(n) 



O 



R 9 (P) 



etant entendu que lorsque X represente le radical de formule (n) alors 
5 Y ne peut pas representer le radical de formule (a), 

R7 et Rg ayant les significations donnees ci-apres, 



10 R2 et R3, identiques ou differents, represented un atome ou un radical 

choisi parmi : 

(i) un atome d'hydrogene, 



15 a 20 atomes de carbone, 



20 



25 



(ii) un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant del 



(iii) un radical'-OR5 f 

(iv) un radical -SRs, 

R5 ayant la signification donnee ci-apres, 

avec la condition qu'au moins un des radicaux R2 et R3 represente un 
radical de signification (ii), 

etant entendu que R2 et R3 pris ensemble peuvent former avec ie cycle 
aromatique adjacent un cycle a 5 ou 6 chainons eventuellement substitue par des 
groupes methyle et/ou eventuellement interrompu par un atome d'oxygene ou de 
soufre, 



30 
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avec la condition que R2 et R3 pris ensemble torment avec le cycle 
aromatique adjacent un cycle a 5 ou 6 chainons eventuellement substitue par des 
groupes methyle et / ou eventuellement interrompu par un atome d'oxygene ou 
de soufre, quand X represente le radical de formule (m) ou (i), Y represente le 
5 radical de formule (a) avec n=0, Ar represente le radical de formule (d), R-] 
represente le radical -CO-R5 avec Rg—O-R-i 1 , et Rq et Rg representent 
I'hydrogene, 

R4 et Rs, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un 
10 atome d'halogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone, ou un radical -ORs, 

R5, identique ou different, represente un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle inferieur ou un radical -COR-jo, 



15 



R-I0 ayant la signification donnee ci-apres, 



R6 represente un atome ou un radical choisi parmi : 



20 (a) un atome d'hydrogene, 

(b) un radical alkyle inferieur, 

(c) un radical de formule : 

25 

N 

\ 
R' 



R' et R" ayant les significations donnees ci-apres, 



30 (d) un radical -ORi 1 

R^1 ayant la signification donnee ci-apres, 

R7, R'7 et Rg, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene 
35 ou un radical alkyle inferieur, 

n est egal a 0, 1 ou 2, 

RlO represente un radical alkyle inferieur, 

40 

R-]-] represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie, 
ayant de 1 a 20 atomes de carbone, un radical alkenyl, un radical mono ou 
polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou aralkyle, eventuellement substitue, ou un 
reste de sucre ou un reste d'amino acide ou de peptide. 

45 
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R' et FT, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un 
radical alkyl inferieur, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle 
eventuellement substitue ou un reste d'amino acide ou de peptide ou de sucre ou 
encore pris ensemble forment un heterocycle, 

5 

et les isomeres optiques et geometriques desdits composes de formule (I) ainsi 
que leurs sels. 

Lorsque les composes selon I'invention se presentent sous forme de sels, par 
10 addition d'un acide, il s'agit de sels pharmaceutiquement ou cosmetiquement 
acceptables obtenus par addition d'un acide mineral ou organique, en particulier 
I'acide chlorhydrique, sulfurique, acetique, citrique, fumarique, hemisuccinique, 
maleique et mandelique. Lorsque les composes selon I'invention se presentent 
sous forme de sels par addition d'une base, il s'agit preferentiellement de sels 
15 d'un metal alcalin ou alcalino-terreux ou encore de zinc ou d'une amine 
organique. 

Selon la presente invention, parmi les radicaux alkyle lineaire ou ramifie ayant de 
1 a 20 atomes de carbone, on peut citer avantageusement les radicaux methyle, 

20 ethyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle, hexyle, octyle, nonyle, 2-ethyl-hexyl et 
dodecyle. De preference, ces radicaux presentent de 1 a 12 atomes de carbone. 
Losqu'il est inferieur, le radical alkyl comprend generalement de 1 a 10 atomes de 
carbone, de preference de 1 a 6 atomes de carbone. On peut citer, comme 
radical alkyle inferieur, les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 

25 tertiobutyle, hexyle. 

Parmi les radicaux alkyle lineaire ayant de 1 a 20 atomes de carbone, on peut 
citer notamment les radicaux methyle, ethyle, propyle, 2-ethyl-hexyle, octyle, 
dodecyle, hexadecyle et octadecyl. 

30 

Parmi les radicaux alkyle ramifie ayant de 1 a 20 atomes de carbone, on peut 
citer notamment les radicaux 2-methylbutyle, 2-methylpentyle, 1-methylhexyle, 3- 
methylheptyle, isopropyle ou tertiobutyle. 

35 Par radical alkenyle, on entend un radical ayant de 2 a 20 atomes de carbone 
lineaire ou ramifie comportant une ou plusieurs doubles liaisons. 

Parmi les radicaux alkenyle, on prefere un radical contenant de 2 a 5 atomes de 
carbone et presentant une ou plusieurs insaturations ethyieniques, tel que plus 
40 particulierement le radical allyle. 

Par radical monohydroxyalkyle ou polyhydroxyalkyle, on doit entendre un radical 
contenant de 1 a 6 atomes de carbone et de 1 a 5 groupes hydroxyles. 

45 Parmi les radicaux monohydroxyalkyle, on prefere un radical contenant de 
preference 1 ou 3 atomes de carbone, notamment les radicaux hydroxymethyl, 2- 
hydroxyethyl, 2 ou 3-hydroxypropyle. 
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Parmi les radicaux polyhydroxyalkyle, on prefere un radical presentant de 3 a 6 
atomes de carbone et de 2 a 5 groupes hydroxyles, tels que les radicaux 2,3- 
dihydroxypropyle, 2,3,4-trihydroxybutyle, 2,3,4,5-tetrahydroxypentyle ou le reste 
5 du pentaerythritol. 

Parmi les radicaux aryle, on prefere un radical phenyle, thiophene ou pyridine, 
eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene, un radical 
hydroxyle, un radical alkyle, une fonction nitro, un groupe methoxy ou une 
10 fonction amine eventuellement substitute. On prefere le radical phenyle 
eventuellement substitue. 

Parmi les radicaux aralkyle, on prefere le radical benzyle ou phenethyle 
eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene, un radical 
15 hydroxyle, une fonction nitro ou un groupe methoxy. 

Par reste de sucre, on entend un reste derivant notamment de glucose, de 
galactose ou de mannose, ou bien encore de I'acide glucuronique. 

20 Par reste d'aminoacide, on entend notamment un reste derivant de Tun des 
acides amines tels que la lysine, la glycine ou I'acide aspartique, et par reste de 
peptide, on entend plus particulierement un reste de dipeptide ou de tripeptide 
resultant de la combinaison d'acides amines. 

25 Par heterocycle, on entend de preference un radical piperidino, morpholino, 
pyrrolidino ou piperazino, eventuellement substitue en position 4 par un radical 
alkyle en C-\-Cq ou polyhydroxyalkyle tels que definis ci-dessus. 

Lorsque les radicaux R4 et Rg represented un atome d'halogene, celui-ci est de 
30 preference un atome de fluor, de brome ou de chlore. 

Parmi les composes de formule (I) ci-dessus rentrant dans le cadre de la 
presente invention, on peut citer les suivants: 

35 

- Acide 4-[3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acryloyloxy] 
benzoTque. 

-Acide 4-[3-(5,6,7 ) 8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acryloylamino] 
40 benzoTque. 

-Acide 4-[3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)propanoyloxy] 
benzoTque. 

45 -Acide 4-[N-methyl-3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5 I 8,8~tetramethyl~2-naphtyl) 

acryloylamino] benzoTque. 
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-Acide 4-[3-(5,67 f 8-t6trahydro^ 
butenoyloxy] benzoique. 

-Acide 3-[3-(5,6J,8-tetrahydro-5A8,84e^ 
benzoique. 

-Acide 4-(5,67,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyIoxycarbonylvin 
benzoique. 

-Acide 4-[3-(5 J 67,8-tetrahydro-5,5,8,84etramethyl-2-naphtyl)propynoyloxy] 
benzoique. 

-4-[3-(5,67,8-tetrahydro^ 
benzaldehyde. 

^-^-(S^J^-tetrahydro-S^^^^etramethyl^-naphtyOacryloyioxy] 
benzenemethanol. 

-3-{2-[(5 J 5,8,8-Tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-carbonyi 
)amino] phenyl}acrylate de methyle. 

^-^-(S.S^.S-tetramethyl-S^J^-tetrahydro-naphthalen^-Oacryloylamino]- 
benzoate de methyle. 

-Acide 2-[3-(5,5,8 1 8-tetramethyl-5 3 6 ) 7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yl) 
acryloylamino] benzoique. 

- Acide (E)-2-[3-(5,5,8,84etramethyi-5,6,7 ) 8-tetrahydro-naphthalen-2-yi)but- 
2-enoylamino]benzoique. 

-(E^-tS-CS^.S^.S-pentamethyl-S.ej.S-tetrahydro-naphthalen^- 
yl)acry!oyloxy] benzoate d'ailyle. 

- Acide (E^-p^S^^.S.S-pentamethyl-S^J.S-tetrahydro-naphthalen^- 
yl)acry!oyloxy] benzoique. 

-(E)-2»[3-(5,5 J 8 I 8-tetramethyl-5 1 6 5 7 1 8-tetrahydro-naphthalen-2-yl)- 
acryloyioxy]benzoate d'ailyle 

-3-{3-[(5,5,8,8-tetramethyl-5,6 f 7 J 8-tetrahydro-naphthalene-2- 
carbonyl)amino]phenyl} acrylate de methyle. 

-Acide 3-{2-[(5 J 5,8,8-tetramethyl-5 J 6,7,8-tetrahydro-naphthaiene-2- 
carbonyl)amino] phenyl}acrylique. 

-Acide 2-[3-(5,5,8 t 8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yl) 
acryloyloxy] benzoique. 



WO 98/34909 PCT/FR98/00248 

8 

- Acide 2-[3-(5,5 I 8,84etramethyl-5 ) 6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yi)but-2-- 
enoyloxy] benzoique. 

-Acide S^S-KS.S^.S-tetramethyl-S.SJ^-tetrahydro-naphthalene^- 
5 carbonyl)amino] phenyl}acrylique. 

-Acide 3-{2-[(3, 5,5,8, 8-pentamethyl-5, 6,7, 8-tetrahydro-naphthalene-2- 

carbonyl)amino] phenyl}acrylique. 

10 -Acide 3-{3-[(3,5 J 5 ) 8 l 8-pentamethyl-5 > 6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2- 

carbonyl)amino] phenyl}acrylique. 

-Acide4-[2-(5,5,8,8-tetramethyi-5,6 f 7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yl) 
cyclopropane carbonyloxyjbenzoique. 

15 

-Acide 4-{[2-(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yl)- 
cyclopropane carbonyl]amino}benzoique. 

Selon la presente invention, les composes de formule (I) plus particulierement 
20 preferes sont ceux pour lesquels Tune au moins et de preference toutes les 
conditions ci-dessous sont respectees : 

R-l represente le radical -CO-Re, 

25 Ar represente le radical de formule (d) ou (f), 

X represente le radical de formule (h), (j), (n) ou (o) 

R2 et R3 ont pour signification : 

30 

- au moins un des deux substituents R2 et R3 represente un radical 
ramifie ayant de 1 a 20 atomes de carbone, ou 

- R2 et R3 pris ensemble forment avec le cycle aromatique adjacent un 
35 cycle a 5 ou 6 chainons eventuellement substitue par des groupes methyle et/ou 

eventuellement interrompu par un atome d'oxygene ou de soufre, 

De maniere encore plus preferentielle, les composes presentent la formule (I) 
dans laqueile R2 et R3 pris ensemble forment avec le cycle aromatique adjacent 
40 un cycle a 5 ou 6 chainons eventuellement substitue par des groupes methyle 
et/ou eventuellement interrompu par un atome d'oxygene ou de soufre, 

La presente invention a egalement pour objet les precedes de preparation des 
composes de formule (I), en particulier selon les schemas reactionnels donnes a 
45 la figure 1 . 

Les derives bromes (1) peuvent etre transformes: 
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- en derives aldehydiques (4) par formation de derives lithiens puis reaction 
avec le DMF. 



- en derives cetoniques (2) par formation de derives lithiens puis reaction 
5 avec CO2 pour former des derives acide carboxylique et reaction avec le 

methyllithium. 

- en derives acetyleniques (6) par reaction avec le trimethylsilylacetylene en 
presene d'acetate de palladium et de triphenylphosphine dans un solvant tel la 

10 triethylamine puis desilylation en presence de carbonate de potassium ou de 
fluorure de tetrabutylammonium. 

- en derives d'acide acrylique (5) par une reaction de type Heck avec un 
ester de I'acide acrylique en presence de triethyamine ou de carbonate de 

15 potassium et d'acetate de palladium et de triphenylphosphine puis saponification 
de la fonction ester avec la soude ou la potasse dans un solvant alcoolique. 

Les derives (3) et (5) peuvent etre obtenus respectivement a partir des derives 
(2) et (4) par une reaction de type Horner-Emmons avec le 
20 triethylphosphonoacetate en presence d'une base telle I'hydrure de sodium puis 
saponification de la fonction ester avec la soude ou la potasse dans un solvant 
alcoolique. 

Les derives (7) peuvent etre obtenus a partir des derives acetyleniques (6) par 
25 lithiation puis reaction avec CO2. 

Les derives cyclopropanecarboxylique (8) peuvent etre obtenus par une suite de 
reactions a partir des derives (7) : esterification de la fonction acide puis reaction 
avec le diazomethane en presence d'acetate de palladium (J. Vallgarda J. Med. 

30 Chem. 1996, 39, 1485-1493 et U. Appelberg Bioorg.& Med. Chem. Letters 1996, 
Vol 6, N°4) et saponification en presence de soude ou de potasse. II peuvent etre 
aussi obtenus par une suite de reactions comprenant la reduction de la fonction 
acide en alcool puis protection de cette fonction avec par exemple le 
tetrahydropyran, reaction ensuite avec le ohloroforme en presence de soude, 

35 deprotection de la fonction alcool et oxydation par exemple avec le reactif de 
Jones (Y. Tanabe Synthesis 1996, 388-92). 

Les composes de formule (I) peuvent etre ainsi obtenues a partir des derives (3), 
(5), (7), (8) par reation avec des composes (9) dans lesquels W peut representer 
40 un radical amino ou hydroxy soit par I'intermediaire du chlorure d'acide ou en 
presence de dicyclohexylcarbodiimide et de dimethylaminopyridine dans un 
solvant, tel que le THF ou le dichloromethane. 

Lorsque represente le radical -COOH, les composes sont preferentiellement 
45 prepares en protegeant par un groupe protecteur de type allylique, benzylique 
ou tert-butyiique. 

Le passage a la forme libre peut etre effectue : 
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- dans ie cas d'un groupe protecteur allylique, au moyen d'un catalyseur, tel 
que certains complexes de metaux de transition en presence d'une amine 
secondaire. 

- dans le cas d'un groupe protecteur benzylique, par debenzylation en 
presence d'hydrogene, au moyen d'un catalyseur, tel que le palladium sur 
charbon. 

- dans le cas d'un groupe protecteur tert-butylique au moyen d'iodure de 
trimethylsilane. 

Lorsque R-] represente une fonction alcool les composes peuvent etre obtenus a 
partir des derives aldehydiques correspondants par action d'un hydrure alcalin, tel 
que le borohydrure de sodium, dans un solvant alcoolique (par exemple le 
methanol). 

Lorsque R-\ represente une fonction amide les composes peuvent etre obtenus a 
partir des derives carboxyliques correspondants par reaction avec des amines 
aliphatiques, aromatiques, heterocycliques soit par Pintermediaire d'un chlorure 
d'acide ou en presence de dicyclohexylcarbodiimide ou de carbonyldiimidazole. 

Les produits de formule generate (I) ainsi obtenus peuvent servir de produits de 
depart pour la fabrication d'autres composes de formule (I) selon ('invention. Ces 
composes sont obtenus selon les methodes classiques de synthese employees 
en chimie, telles que celles decrites dans "Advanced Organic Chemistry" de J. 
March; John Willey and Sons, 1985. 

Par exemple, on peut proceder aux modifications fonctionnelles du groupe R<\ 
comme indique ci-dessous: 



acide carboxylique -> ester 



ester 
acide 

chlorure d' acide 

acide 

acide 

alcool 

amide 



-> acide carboxylique 

-> chlorure d* acide 

-> amide 

-> amide 

-> alcool 

-> aldehyde 

-> amine 



Les composes selon Pinvention presentent une activite dans le test de 
differenciation des cellules (F9) de teratocarcinome embryonnaire de souris 
(Cancer Research 43, p. 5268, 1983) et/ou dans le test d'inhibition de ['ornithine 
decarboxylase apres induction par le TPA chez la souris (Cancer Research 38, p. 
793-801, 1978). Ces tests montrent les activites de ces composes 
respectivement dans les domaines de la differenciation et de la proliferation 
cellulaire. Dans le test de differenciation des cellules (F9), il est possible d'evaluer 
une activite agoniste, comme une activite antagoniste aux recepteurs de I'acide 
retinoTque. En effet, un antagoniste est inactif lorsqu'il est seul dans ce test, mais 
inhibe partiellement ou totalement Peffet produit par un retinoTde agoniste sur la 
morphologie et sur la secretion de I'activateur plasminogene. Certains de ces 
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composes presenters done egalement une activite dans un test qui consiste a 
identifier des molecules antagonistes des RARs, tel que decrit dans la demande 
de brevet franpais n° 95-07302 deposee le 19 juin 1995 par la Demanderesse. 
Ce test comprend les etapes suivantes : (i) on applique topiquement sur une 
5 partie de la peau d'un mammifere une quantite suffisante d'une molecule 
agoniste des RARs, (ii) on administre par voie systemique ou topique sur ce 
meme mammifere ou sur cette meme partie de la peau du mammifere, avant, 
pendant ou apres I'etape (i), une molecule susceptible de presenter une activite 
antagoniste des RARs et (iii) on evalue la reponse sur la partie de la peau ainsi 

10 traitee du mammifere. Ainsi, la reponse a une application topique sur I'oreille d'un 
mammifere d'une molecule agoniste des RARs qui correspond a une 
augmentation de I'epaisseur de cette oreille peut etre inhibee par I'administration 
par voie systemique ou topique d'une molecule antagoniste des RARs. En outre, 
certains de ces composes peuvent apporter une synergie a I'activite biologique 

15 de produits se liant aux recepteurs nucleaires. 

La presente invention a egalement pour objet a titre de medicament les 
composes de formule (I) telle que definie ci-dessus. 

20 Les composes selon I'invention conviennent particulierement bien dans les 
domaines de traitement suivants : 

1) pour traiter les affections dermatologiques liees a un desordre de la 
keratinisation portant sur la differenciation et sur la proliferation notamment pour 

25 traiter les acnees vulgaires, comedoniennes, polymorphes, rosacees, les acnees 
nodulokystiques, conglobata, les acnees seniles, les acnees secondaires telles 
que I'acnee solaire, medicamenteuse ou professionnelle, 

2) pour traiter d'autres types de troubles de la keratinisation, notamment les 
30 ichtyoses, les etats ichtyosiformes, la maladie de Darrier, les keratodermies 

palmoplantaires, les leucoplasies et les etats leucoplasiformes, le lichen cutane 
ou muqueux (buccal), 

3) pour traiter d'autres affections dermatologiques liees a un trouble de la 
35 keratinisation avec une composante inflammatoire et/ou immuno-allergique et 

notamment toutes les formes de psoriasis qu'ii soit cutane, muqueux ou ungueal, 
et meme le rhumatisme psoriatique, ou encore I'atopie cutanee, telle que 
I'eczema ou I'atopie respiratoire ou encore I'hypertrophie gingivale ; les composes 
peuvent egalement etre utilises dans certaines affections inflammatoires ne 
40 presentant pas de trouble de la keratinisation, 

4) pour traiter toutes les proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles 
soient benignes ou maiignes, qu'elles soient ou non d'origine virale telles que 
verrues vulgaires, les vermes planes et I'epidermodysplasie verruciforme, les 

45 papillomatoses orales ou florides et les proliferations pouvant etre induites par les 
ultra-violets notamment dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires, 



WO 98/34909 



PCT/FR98/00248 



5) pour txaiter d'autres desordres dermatologiques tels que tes dermatoses 
bulleuses et ies maladies du collagene, 

6) pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment Ies 
5 corneopathies, 

7) pour reparer ou lutter centre le vieillissement de la peau, qu'il soit photo- 
induit ou chronologique ou pour reduire Ies pigmentations et Ies keratoses 
actiniques, ou toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou 

10 actinique, 

8) pour prevenir ou guerir Ies stigmates de Tatrophie epidermique et/ou 
dermique induite par Ies corticosteroTdes locaux ou systemiques, ou toute autre 
forme d'atrophie cutanee, 

15 

9) pour prevenir ou traiter Ies troubles de la cicatrisation ou pour prevenir ou 
pour reparer Ies vergetures, 

10) pour lutter contre Ies troubles de la fonction sebacee tels que 
20 I'hyperseborrhee de I'acne ou la seborrhee simple, 

11) dans le traitement ou la prevention des etats cancereux ou 
precancereux, plus particulierement Ies leucemies promyelocytaires; 

25 12) dans le traitement d'affections inflammatoires telles que I'arthrite, 

13) dans le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutane, 
telle que le syndrome de Kaposis, ou general, 

30 14) dans la prevention ou le traitement de I'alopecie, 

15) dans le traitement d'affections dermatologiques ou generates a 
composante imrnunologique, 

35 16) dans le traitement d'affections du systeme cardiovasculaire telles que 

rarteriosclerose ou Fhypertension ainsi que le diabete non-insulino dependant, 

17) dans le traitement de desordres cutanes dus a une exposition aux 
rayonnements U.V.. 

40 

Dans Ies domaines therapeutiques mentionnes ci-dessus, Ies composes selon 
I'invention peuvent etre avantageusement employes en combinaison avec 
d'autres composes a activite de type retinoide, avec Ies vitamines D ou leurs 
derives, avec des corticosteroTdes, avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy 
45 ou a-ceto acides ou leurs derives, ou bien encore avec des bloqueurs de canaux 
ioniques. Par vitamines D ou leurs derives, on entend par exemple Ies derives de 
la vitamine D2 ou D3 et en particulier la 1 ,25-dihydroxyvitamine D3. Par anti- 
radicaux libres, on entend par exemple I'a-tocopherol, la Super Oxyde Dismutate, 
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rUbiquinot ou certains chelatants de metaux. Par a-hydroxy ou a-ceto acides ou 
leurs derives, on entend par exemple les acides lactique, malique, citrique, 
glycolique, mandelique, tartrique, glycerique ou ascorbique ou leurs sels, amides 
ou esters. Enfin, par bloqueurs de canaux ioniques, on entend par exemple le 
5 Minoxidil (2,4-diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives. 

La presente invention a egalement pour objet des compositions 
medicamenteuses contenant au moins un compose de formule (I) telle que 
definie ci-dessus, Tun de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de ses 
10 sels. 

La presente invention a done ainsi pour objet une nouvelle composition 
medicamenteuse destinee notamment au traitement des affections 
susmentionnees, et qui est caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un 
15 support pharmaceutiquement acceptable et compatible avec le mode 
d'administration retenu pour cette derniere, au moins un compose de formule (I), 
Tun de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de ses sels. 

L'administration des composes selon ('invention peut etre effectuee par voie 
20 enterale, parenteral, topique ou oculaire. 

Par voie enterale, les medicaments peuvent se presenter sous forme de 
comprimes, de gelules, de dragees, de sirops, de suspensions, de solutions, de 
poudres, de granules, d'emulsions, de microspheres ou de nanospheres ou de 
25 vesicules lipidiques ou polymeriques permettant une liberation controlee. Par voie 
parenterale, les compositions peuvent se presenter sous forme de solutions ou 
de suspensions pour perfusion ou pour injection. 

Les composes selon invention sont generalement administres a une dose 
30 journaliere d'environ 0,01 mg/kg a 100 mg/Kg en poids corporel, et ceci a raison 
de 1 a 3 prises. 

Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base de composes selon 
I'invention sont plus particulierement destinees au traitement de la peau et des 

35 muqueuses et peuvent alors se presenter sous forme d'onguents, de cremes, de 
laits, de pommades, de poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de 
sprays, de lotions ou de suspensions. Elles peuvent egalement se presenter sous 
forme de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques 
ou de patches polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation controlee. 

40 Ces compositions par voie topique peuvent par ailleurs se presenter soit sous 
forme anhydre, soit sous une forme aqueuse, selon ['indication clinique. 

Par voie oculaire, ce sont principalement des collyres. 

45 Ces compositions a usage topique ou oculaire contiennent au moins un compose 
de formule (I) telle que definie ci-dessus, ou Tun de ses isomeres optiques ou 
geometriques ou encore Tun de ses sels, a une concentration de preference 
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comprise entre 0,001% et 5% en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

Les composes de formule (I) selon I'invention trouvent egalement une application 
5 dans le domaine cosmetique, en particulier dans I'hygiene corporelle et capillaire 
et notamment pour le traitement des peaux a tendance acneique, pour la 
repousse des cheveux, I'anti-chute, pour lutter contre I'aspect gras de ta peau ou 
des cheveux, dans la protection contre les aspects nefastes du soleil ou dans le 
traitement des peaux physiologiquement seches, pour prevenir et/ou pour lutter 
10 contre le vieiliissement photo-induit ou chronologique. 

Dans le domaine cosmetique, les composes selon ['invention peuvent par ailleurs 
etre avantageusement employes en combinaison avec d'autres composes a 
activite de type retinoi'de, avec les vitamines D ou leurs derives, avec des 
15 corticosteroYdes, avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy ou a-ceto acides 
ou leurs derives, ou bien encore avec des bloqueurs de canaux ioniques, tous 
ces differents produits etant tels que definis ci-avant. 

La presente invention vise done egalement une composition cosmetique qui est 
20 caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support cosmetiquement 
acceptable et convenant a une application topique, au moins un compose de 
formule (I) telle que definie ci-dessus ou fun de ses isomeres optiques ou 
geometriques ou Tun de ses sels, cette composition cosmetique pouvant 
notamment se presenter sous la forme d'une crerne, d'un lait, d'une lotion, d'un 
25 gel, de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques, 
d'un savon ou d'un shampooing. 

La concentration en compose de formule (I) dans les compositions cosmetiques 
selon I'invention est avantageusement comprise entre 0,001% et 3% en poids par 
30 rapport a I'ensemble de la composition. 

Les compositions medicamenteuses et cosmetiques selon invention peuvent en 
outre contenir des additifs inertes ou meme pharmacodynamiquement ou 
cosmetiquement actifs ou des combinaisons- de ces additifs, et notamment : des 

35 agents mouillants; des agents depigmentants tels que I'hydroquinone, I'acide 
azelaique, I'acide cafeique ou I'acide kojique; des emollients; des agents 
hydratants comme le glycerol, le PEG 400, la thiamorpholinone, et ses derives ou 
bien encore I'uree; des agents antiseborrheiques ou antiacneiques, tels que la S- 
carboxymethylcysteine, la S-benzyl-cysteamine, leurs sels ou leurs derives, ou le 

40 peroxyde de benzoyle; des antibiotiques comme I'erythromycine et ses esters, la 
neomycine, la clindamycine et ses esters, les tetracyclines; des agents 
antifongiques tels que le ketokonazole ou les polymethylene-4,5 isothiazolidones- 
3; des agents favorisant la repousse des cheveux, comme le Minoxidil (2,4- 
diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives, le Diazoxide (7-chloro 3- 

45 methyl 1 ,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde) et le PhenytoTn (5,4-diphenyl- 
imidazolidine 2,4-dione); des agents anti-inflammatoires non steroTdiens; des 
carotenoides et, notamment, le p-carotene; des agents anti-psoriatiques tels que 
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I'anthraline et ses derives; et enfin les acides eicosa-5,8,1 1 ,14-tetraynoTque et 
eicosa-5,8,1 1-trynoTque, leurs esters et amides. 

Les compositions selon I'invention peuvent egalement contenir des agents 
5 d'amelioration de la saveur, des agents conservateurs tels que les esters de 
I'acide parahydroxybenzoate, ies agents stabilisants, des agents regulateurs 
d'humidite, des agents regulateurs de pH, des agents modificateurs de pression 
osrnotique, des agents emulsionnants, des filtres UV-A et UV-B, des 
antioxydants, tels que Ta-tocopherol, le butylhydroxyanisole ou le 
1 0 butylhydroxytoluene. 

On va maintenant donner, a titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif, 
plusieurs exemples d'obtention de composes actifs de formule (I) selon 
I'invention, ainsi que diverses formulations concretes a base de tels composes. 



A. EXEMPLES DE COMPOSES 



20 EXEMPLE 1 

Acide 4-f3-(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5. 5, 8. 8-tetramethyl-2-naphtyl) acryloyloxy] 
benzojgue. 

25 

(a) 3~(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acrylate d'ethyle. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 1,8 g (60 mmoles) 
d'hydrure de sodium (80% dans I'huile) et 50 ml de DMF. On ajoute goutte a 

30 goutte une solution de 11,9 ml (60 mmoles) de triethylphosphonoacetate dans 
50 ml de DMF et agite jusqu'a cessation du degagement gazeux. On ajoute 
ensuite 10,8 g (50 mmoles) de 5,6,7, 8-tetrahydro-5, 5,8, 8-tetramethyl-2- 
naphtalenecarboxaldehyde dans 70 ml de DMF et agite a temperature ambiante 
quatre heures. On verse le milieu reactionnei dans Teau, extrait avec de Tether 

35 ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. On recueille 14,1 g (98%) de Tester ethylique attendu sous forme d'une 
huile jaune. 

(b) acide 3-(5,6 I 7,8-tetrahydro-5,5,8 ( 8-tetramethyl-2-naphtyl)acrylique. 

40 

Dans un ballon, on introduit 14,1 g (49,3 mmoles) de Tester ethylique 
precedent et 200 ml d'une solution de soude 2N. On agite a temperature 
ambiante pendant six heures, evapore a sec le milieu reactionnei. On reprend le 
residu dans Teau, acidifie a pH 1 avec de I'acide chlorhydrique, extrait avec de 
45 Tether ethylique, decante la phase organique, lave a Teau, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de siiice elue avec un melange d'ether ethylique et d'hexane (35-65). 
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Apres evaporation des solvants, on recueilie 9 g (71%) d'acide 3-(5,6,7,8- 
tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyi-2-naphtyl) acrylique de point de fusion 220-1 °C. 

(c) chlorure de 3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acryloyle. 

5 

Dans un ballon, on introduit une solution de 2,6 g (10 mmoles) d' acide 3- 
(5,6 f 7,8-tetrahydro-5,5 t 8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acrylique dans 50 ml de 
dichloromethane anhydre et ajoute 2 ml (10 mmoles) de dicyclohexylamine et 
agite pendant une heure. On ajoute ensuite 800 pi (10 mmoles) de chlorure de 
10 thionyle et agite une heure. On evapore a sec, reprend par Tether ethylique 
anhydre, filtre le sel de dicyclohexylamine et evapore le fiitrat On recueilie 2,8 g 
(100%) du chlorure d'acide brut qui sera utilise tel quel pour la suite de la 
synthese. 

15 (d) 4-[3-(5,6 } 7,8-tetrahydro-5,5 } 8,8-tetramethyl-2»naphtyl)acryloyloxy]benzoate 
de tert-butyle. 

Dans un ballon, on introduit 1,94 g (10 mmoles) de 4-hydroxybenzoate de 
tert-butyle 50 ml de THF et 1,4 ml (11 mmoles) de triethylamine. On ajoute 

20 goutte a goutte une solution de 2,8 g (10 mmoles) du chlorure d'acide prepare 
precedemment et agite a temperature ambiante pendant deux heures. On verse 
le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de Tether ethylique, decante la 
phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu 
est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec du 

25 dichloromethane. Apres evaporation des solvants, on recueilie 4 g (92%) de 
Tester tert-butylique attendu de point de fusion 1 25-6°C. 

(e) acide 4-[3-(5,6,7,8-tetrahydro-5 1 5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acryloyloxy] 
benzoTque. 

30 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 2,8 g (6,4 mmoles) de 
Tester tert-butylique precedent 50 ml de tetrachlorure de carbone et ajoute 
goutte a goutte tout en refroidissant a 0°C 920 pi (6,4 mmoles) d'iodure de 
trimethylsilane. On laisse remonter a temperature ambiante, verse le milieu 

35 reactionnel dans I'eau, extrait avec de Tether ethylique, decante la phase 
organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec de Tether ethylique. 
Apres evaporation des solvants, on recueilie 2,3 g (96%) d'acide 4-[3-(5,6,7,8- 
tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acryloyl oxyjbenzoTque de point de 

40 fusion 200-1 °C. 



EXEMPLE 2 

45 

Acide 4-[3-{5, 6, 7, 8-tetrahvdro-5< 5, 8, 8-tetramethyl-2~naphtvI) 



acrvloylaminolbenzoigue 
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(a) 4-[3-(5,6 J,8-tetrahydro-5,5 ( 8,84etramethyl-2-naphtyl)acryloylam 
de methyle. 

De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 1,5 g (10 mmoles) 
5 de 4-aminobenzoate de methyle avec 2,8 g (10 mmoles) de chlorure de 3- 
(5,6,7, S-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethyl-Z-naphtyOacryloyle, on obtient 3,2 g 
(82%) de Pester methylique attendu. 

(b) acide 4-[3-(5 ( 6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl"2-naphtyl) acryloylamino] 
10 benzoique. 

De maniere analogue a i'exemple 1(b) a partir de 3,2 g (8 mmoles) de 
Tester ethylique prepare precedemment, on obtient 2,8 g (91%) d'acide 4-[3- 
(5,6,7,84etrahydro-5,5,8 l 8-tetramethyl-2-naphtyl)acryloylamino]benzoique de 
1 5 point de fusion 268-9°C. 



EXEMPLE 3 

20 

Acide 4-[3-(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetramethyl-2-naphtyl)propanoyloxy] 
benzoique. 

(a) 4-[3-(5,6,7,84etrahydro-5 T 5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acryloyloxy]benzoate 
25 de benzyle. 

De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 2,3 g (10 mmoles) 
de 4-hydroxybenzoate de benzyle avec 2,8 g (10 mmoles) de chlorure de 3- 
(S.ej^-tetrahydro-S^^.S-tetramethyl^-naphtyOacryloyle, on obtient 1 ,7 g 
30 (37%) de Tester benzylique attendu de point de fusion 97-9°C. 

(b) acide 4-[3-(5,6,7,8-tetrahydro-5 J 5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)propanoyloxy] 
benzoTque. 

35 Dans un reacteur, on introduit 1,7 g (3,7 mmoles) de 4-[3-(5, 6,7,8- 

tetrahydro-5,5,8,84etramethyl-2-naphtyl)acryloyloxy]benzoate de benzyle 40 ml 
de dioxanne et 340 mg de palladium sur charbon (10%). On hydrogene a 40°C 
et sous une pression de 7 bars pendant trois heures. On filtre le catalyseur, 
evapore a sec. On triture le solide obtenu dans I'hexane, filtre, seche. On 

40 recueille 1,2 g (85%) d'acide 4-t3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyK2- 
naphtyl)propanoyloxy]benzoTque de point de fusion 183-4°C. 



EXEMPLE 4 

45 

Acide 4-rN-methyl-3-(5. 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetramethvl-2-naphtvl) 

acryloylamino] benzo'ipue. 
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(a) 4-[N-methyl-3-(5,6 ,7,8-tetrahydro-5,5,8,84etramethy[-2naphtyl)^^ 
benzoate de methyle. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 300 mg (10 mmoles) 
5 d'hydrure de sodium (80% dans I'huile) et 30 ml de DMF. On ajoute goutte a 
goutte une solution de 1,8 g (4,8 mmoles) de 4-[3-(5,6,7,8-tetrahydro-5, 5,8,8- 
tetramethyl-2-naphtyl)acryloylamino]benzoate de methyle (prepare a Texemple 
2(a)) dans 50 ml de DMF et agite jusqu'a cessation du degagement gazeux. On 
ajoute ensuite 750 pi (12 mmoles) d'iodomethane et agite a temperature 
10 ambiante quatre heures. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec 
de Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. On triture le solide obtenu dans Thexane, filtre, seche. On 
recueille 1 ,6 g (83%) de Tester methylique attendu de point de fusion 167-8°C. 

1 5 (b) acide 4-['N-m6thyl-3-(5,6 J 
acryloylamino] benzoTque. 

De maniere analogue a Texemple 1(b) a partirde1,6 g (4 mmoles) de Tester 
methylique prepare precedemment, on obtient 600 mg (39%) d'acide 4-[N- 
20 methyl-S^S.ej.S-tetrahydro-S.S.B.B-tetramethyl^- 

naphtyl)acryloylamino]benzoTque de point de fusion 252-3°C. 



EXEMPLE 5 

25 

Acide 4-f3-(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5. 8, 8-tetramethyl-2-naphtvi)-2-butenovloxvl 
benzo'ique. 

(a) S^S^J^-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethyl^naphtyO^-butenoate d'ethyle. 

30 

De maniere analogue a Texemple 1(a) par reaction de 10,9 g (50 mmoles) 
de (S^J.S-tetrahydro-S.S.B.S-tetramethyl^-acetylnaphtalene avec 11,9 ml (60 
mmoles) triethylphosphonoacetate, on obtient 10,2 g (68%) de Tester ethylique 
attendu sous forme d'une huile incolore. 

35 

(b) acide 3-(5,6 T 7 J 8-tetrahydro-5 J 5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-2-butenoique. 

De maniere analogue a Texemple 1(b) a partir de 10,3 g (34 mmoles) de 
Tester ethylique precedent, on obtient 6,1 g (65%) de Tacide attendu de point de 
40 fusion 173-4°C. 

(c) chlorure de 3-(5,6 I 7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-2-butenoyle. 

De maniere analogue a Texemple 1(c) par reaction de 2,7 g (10 mmoles) de 
45 Tacide 3-(5,6,7 I 8-tetrahydro-5 J 5 I 8,84etramethyl-2-naphtyl)-2-butenoTque avec 
800 pi de chlorure de thionyle, on obtient 2,9 g (100%) du chlorure d'acide 
attendu qui sera utilise tel quel pour la suite de la synthese. 
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(d) 4-[3-(5,6J,8-t<Mrahydro-5A8,8-tetram^ 
benzoate de tert-butyle. 

De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 1,9 g (10 mmoies) 
5 de 4-hydroxybenzoate de tert-butyle avec 2,9 g (10 mmoies) du chlorure d'acide 
prepare precedemment, on obtient 3,5 g (80%) de Tester tert-butyiique attendu 
sous forme d'une huile jaune. 

(e) acide 4-[3-(5 f 6J f 8-tetrahydro 
10 benzoique. 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) par reaction de 3,5 g (7,8 mmoies) 
de 4-[3-(5,6J,8-tetrahydro-5 i 5^ 

benzoate de tert-butyle avec 1,1 ml (10 mmoies) d'iodure de trimethylsilane, on 
15 obtient 2,3 g (75%) d'acide 4-[3-(5,6 I 7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2- 
naphtyI)-2-butenoyloxy]benzoi'que de point de fusion 170-2°C. 



EXEMPLE 6 

20 

Acide 3-[3-(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetramethvl-2-naphtvl)acrvloyloxvl 
benzoique. 

(a) 3-[3-(5,6,7 1 8-tetrahydro-5,5,8 J 8-tetramethyl-2-naphtyl)acryloyloxy]benzo 
25 d'allyle. 

De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 2,8 g (10 mmoies) 
de chlorure de 3-(5,6,7 J 8-tetrahydro-5 l 5 1 8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acryloyle avec 
1,8 g (10 mmoies) de 3-hydroxybenzoated'alIyle, on obtient 2,6 g (62%) de 
30 Tester allylique attendu sous forme d'une huile incolore. 

(b) acide 3-[3-(5,6 J^-tetrahydro-S^^.S-tetramethyl^-naphtyOacryloyloxy] 
benzoTque. 

35 Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 210 mg (6,8 mmoies) 

d'hydrure de sodium (80% dans Thuile) et 15 ml de THF. On ajoute ensuite 
goutte a goutte 1 ml (6,8 mmoies) de malonate de diethyle et agite jusqu'a 
cessation du degagement gazeux. Cette solution est introduite goutte a goutte 
dans un melange de 2,6 g (6,2 mmoies) de 3-[3-(5^7, 84etrahydro-5, 5,8,8- 

40 tetramethyl-2-naphtyl) acryloyloxy]benzoate d'allyle 50 ml de THF et 400 mg de 
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) et agite a temperature ambiante 
pendant trois heures. On verse le milieu reactionnel dans Teau, extrait avec de 
Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sur colonne de silice 

45 elue avec un melange d'ether ethylique et d'hexane (50-50). Apres evaporation 
des solvants, on recueille 1,5 g (64%) d'acide 3-[3-(5,6,7 I 8-tetrahydro-5, 5,8,8- 
tetramethyI-2-naphtyl)acryloyloxy]benzoique de point de fusion 134-5°C. 



WO 98/34909 PCT/FR98/00248 

20 



EXEMPLE 7 

5 Acide 4-(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetramethyl-2-naphtyloxycarbonylvinyl) 

benzoi que. 

(a) 4-formylbenzoate d'allyle. 

10 Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 3,8 g (12 mmoles) 

d'hydrure de sodium (80% dans I'huile) et 100 ml de DMF. On ajoute goutte a 
goutte une solution de 15 g (10 mmotes) d'acide 4-formylbenzoTque dans 100 ml 
de DMF et agite jusqu'a cessation du degagement gazeux. On ajoute ensuite 10 
ml (12 mmoles) de bromure d'allyle et agite a temperature ambiante quatre 

15 heures. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de Tether 
ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. On recueille 17,2 g (90%) de Tester allylique attendu sous forme d'une 
huile jaune. 

20 (b) acide 4-allyloxycarbonylbenzoTque. 

Dans un ballon on introduit 17,2 g (90,5 mmoles) de 4-formylbenzoate 
d'allyle 24 g (230 mmoles) d'acide malonique 8 ml de piperidione et 100 ml de 
pyridine. On chauffe a 100°C pendant six heures, evapore a sec le milieu 
25 reactionnel. On reprend par I'eau et le dichloromethane, acidifie a pH1, decante 
la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. On triture le 
solide obtenu dans Thexane, filtre, seche. On recueille 16,7 g (80%) d'acide 4- 
allyloxycarbonylbenzoTque de point de fusion 205-6°C. 

30 (c) chlorure de 4-allyloxycarbonylbenzoyle. 

De maniere analogue a Texemple 1(c) a partir de 2,3 g (10 mmoles) d'acide 
4-allyloxycarbonylbenzoTque, on obtient 2,5 g (100%) du chlorure d'acide 
attendu qui sera utilise tel quel pour la suite de la synthese. 

35 

(d) 4-(5 t 6,7,8-tetrahydro~5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyloxycarbonylvinyl)benzoate 
d'allyle. 

De maniere analogue a Texemple 1(d) par reaction de 2,5 g (10 mmoles) 
40 de chlorure de 4-allyloxycarbonylbenzoyle avec 2 g (10 mmoles) de 5,6,7,8- 
tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2~naphtol, on obtient 3,2 g (78%) de Tester 
allylique attendu de point de fusion 1 14-5°C. 

(e) acide 4-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2~naphtyloxycarbonylvinyl) 
45 benzoTque. 



De maniere analogue a Texemple 6(b) a partir de 3,2 g (7,6 mmoles) de 
Tester allylique precedent, on obtient 1,8 g (62%) d'acide 4-(5,6,7,8-tetrahydro- 
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S.S.S.S-tetramethyl^-naphtyloxycarbonylvinylJbenzoTque de point de fusion 226- 
7°C. 



5 EXEMPLE 8 

Acide 4-[3-(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetramethvi-2-naphtvl)propynovloxvl 
benzoTgue. 

10 (a) 5,6,7, 8-tetrahydro-5,5,8,84(Mra^ 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 26,7 g (0,1 mole) de 2- 
bromo-5,6 ,7,8-tetrahydro-5 t 5,8,8-tetramethylnaphtalene, 200 ml de triethylamine 
et un melange de 200 mg d'acetate de palladium et de 400 mg de 

15 triphenylphosphine. On ajoute ensuite 20 g (0,204 mole)de 
trimethylsilylacetylene, chauffe progressivement a 90°C durant 1 heure et laisse 
a cette temperature pendant 5 heures. On refroidit le milieu reactionnel, filtre le 
sel et evapore. On reprend le residu avec 200 ml d'acide chlorhydrique (5%) et 
400 ml d'ether ethylique. On decante la phase etheree, lave a I'eau, seche sur 

20 sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de siiice, elue avec de I'hexane. Apres evaporation 
des solvants, on recueille 18,8 g (66%) du produit attendu sous forme d'une 
huile incolore. 

25 (b) 5,6 r 7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-6-ethynylnaphtalene. 

Dans un ballon, on introduit 5,7 g (0,02 mole) du produit precedent, 75 ml 
de methanol et ajoute 100 mg de carbonate de potassium. On agite a 
temperature ambiante pendant 3 heures, evapore a sec, reprend le residu par 
30 I'eau et Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de 
magnesium et evapore. On recueille 4,1 g (100%) du derive acetylenique 
attendu sous forme d'une huile jaune. 

(c) acide 3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)propargylique. 

35 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit une solution de 4,1 g (19 
mmoles) de 5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-6-ethynylnaphtalene dans 75 
ml de THF et a -78°C on ajoute goutte a goutte 13,3 ml (21 mmoles) de n- 
butyllithium (2,5M) et laisse remonter a temperature ambiante. A -78°C on 

40 introduit un courant de C02 pendant 30' et laisse remonter a temperature 
ambiante. On verse le milieu reactionnel dans une solution saturee de chlorure 
d'ammonium, extrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, 
seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est triture dans 
I'hexane, filtre, seche. On recueille 3,5 g (73%) de Pacide propargylique attendu 

45 de point de fusion 175-7°C. 



(d) chlorure de S^S.ej.B-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethyl^-naphtyOpropynoyle. 
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De maniere analogue a I'exemple 1(c) a partir de 1,28 g (5 mmoles) de 
I'acide precedent, on obtient 1,4 g (100%) du chlorure d'acide attendu qui sera 
utilise tel quel pour la suite de la synthese. 

5 (e) 4-[3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,84etrameth^ 
de tert-butyle. 

De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 1,4 g (5 mmoles) de 
chlorure de S^S^J.S-tetrahydro-S^.S.S-tetramethyl^-naphtyOpropynoyle avec 
10 950 mg (4,9 mmoles) de 4-hydroxybenzoate de tert-butyle, on obtient 1,75 g 
(83%) de Tester tert-butylique attendu sous forme d'une huile jaune. 

(f) acide 4-[3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)propynoyloxy] 
benzoTque. 

15 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) par reaction de 1,7 g ( 4 mmoles) de 
4-[3-(5 > 6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyI-2-naphtyl)propynoyloxy]benzoate de 
tert-butyle avec 580 pi (4 mmoles) d'iodure de trimethylsilane, on obtient 510 mg 
(34%) d'acide 4-[3~(5,6,7,84etrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2- 

20 naphtyl)propynoyloxy]benzoTque de point de fusion 200-1 °C. 



EXEMPLE 9 

25 4-r3-(5, 6, 7, 8-tetrahvdro-5. 5, 8. 8-tetramethvl-2-naphtvi)acrviovloxvl 

benzaldehyde. 

De maniere analogue a I'exemple 1(d) par reaction de 2,5 g (20 mmoles) 
de 4-hydroxybenzaldehyde avec 5,5 g (20 mmoles) de chlorure de 3-(5,6,7,8- 
30 tetrahydro-S.S.S^-tetramethyl^-naphtyOacryloyle, on obtient 5,6 g (75%) de 4- 
[3-(5,6,7,8-tetrahydro~5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acryloyloxy]benzaldehyde de 
point de fusion 109-10°C. 



35 EXEMPLE 10 

4-r3-(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5 f 5, 8, 8-tetramethvl-2-naphtvl)acrvlovioxvl 
benzenemethanol. 

40 Dans un ballon, on introduit 3,1 g (8,5 mmoles) de 4-[3-(5,6,7,8-tetrahydro- 

5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acryloyloxy]benzaldehyde 50 ml d'un melange de 
THF et de methanol (50-50). On ajoute par petites portions 163 mg (4,25 
mmoles) de borohydrure de sodium et agite a temperature pendant trois heures. 
On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de Tether ethylique, 

45 decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, filtre, evapore. On 
recristallise le solide obtenu dans un melange d'ether diisopropylique et 
d'hexane. On recueille apres filtration et sechage 1,6 g (53%) de 4-[3-(5,6,7,8- 
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tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acryloyloxy]benzenemethanol de point 
de fusion 140-50°C. 



5 

EXEMPLE 11 

3-{2-[(5, 5, 8, 8-Tetramethvl-5. 6. 7. 8-tetrahvdro-naDhthalene-2carbonvl) 
10 aminolphenvl} acrvlate de methvle . 

(a) 2-aminophenylacrylate de methyle. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 5 g (22,8 mmoles) de 2- 
15 iodoaniline 2 ml (22,8 mmoles) d'acrylate de methyle et 50 ml de triethylamine. 
On ajoute successivement 1,28 g (1,82 mmole) de chlorure de 
bis(triphenylphosphine)palladium(ll) 521 mg (2,7 mmoles) de Cul et chauffe a 
65°C pendant 24 heures. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec 
de I'acetate d'ethyle, decante la phase organique, lave a I'eau, seche sur sulfate 
20 de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et de methanol (95- 
5). Apres evaporation des solvants, on recueille 3 g (75%) de Tester methylique 
attendu. 

25 (b) 3-{2-[(5,5,8,8-Tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-carbonyl 
)amino]phenyl} acrylate de methyle. 

Dans un ballon, on introduit 1,13 g (6,38 mmoles) de 2- 
aminophenylacrylate de methyle 30 ml de THF et 1 ml (7 mmoles) de 

30 triethylamine. On ajoute goutte a goutte une solution de 1,6 g (6,38 mmoles) de 
chlorure de 5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthoyle et agite a 
temperature ambiante pendant trois heures. On verse le milieu reactionnel dans 
I'eau, extrait avec de I'acetate d'ethyle, decante la phase organique, lave a I'eau, 
seche sur sulfate de magnesium, evapore.- Le residu obtenu est purifie par 

35 chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'heptane et 
d'acetate d'ethyle (95-5). Apres evaporation des solvants, on recueille 2,3 g 
(92%) de 3-{2-[(5,5,8,8-Tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-carbonyl 
)amino]phenyl}acrylate de methyle de point de fusion 95-6°C. 

40 

EXEMPLE 12 

2-[3-(5, 5, 8, 8-tetramethvl-5. 6. 7. 8-tetrahvdro-naDhthalen-2-vl)-acrylovlaminol 
benzoate de methvle. 

45 

(a) 3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acrylate d'ethyle. 
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Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 1,8 g (60 mmoles) 
d'hydrure de sodium (80% dans I'huile) et 50 ml de DMF. On ajoute goutte a 
goutte une solution de 11,9 mi (60 mmoles) de triethylphosphonoacetate dans 
50 ml de DMF et agite jusqu'a cessation du degagement gazeux. On ajoute 
5 ensuite 10,8 g (50 mmoles) de 5,6,7,8-tetrahydro-5 f 5,8,8-tetramethyl-2- 
naphtalenecarboxaldehyde dans 70 ml de DMF et agite a temperature ambiante 
quatre heures. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de Tether 
ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. On recueille 14,1 g (98%) de Tester ethylique attendu sous forme d'une 
10 huilejaune. 

(b) acide 3-(5 1 6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acrylique. 

Dans un ballon, on introduit 14,1 g (49,3 mmoles) de Tester ethylique 
15 precedent et 200 ml d'une solution de soude 2N. On agite a temperature 
ambiante pendant six heures, evapore a sec le milieu reactionnel. On reprend le 
residu dans I'eau, acidifie a pH 1 avec de Tacide chlorhydrique, extrait avec de 
Tether ethylique, decante la phase organique, lave a I'eau, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
20 colonne de silice elue avec un melange d'ether ethylique et d'hexane (35-65). 
Apres evaporation des solvants, on recueille 9 g (71%) d'acide 3-(5, 6,7,8- 
tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl) acrylique de point de fusion 220-1 °C. 

(c) chlorure de 3-(5 I 6 I 7 t 84etrahydro-5,5,8 I 8-tetramethyl-2-naphtyl)acryloyle. 

25 

Dans un ballon, on introduit une solution de 2,6 g (10 mmoles) d' acide 3- 
(5,6,7 f 8-tetrahydro-5 f 5,8, 8-tetramethyl-2-naphtyl)acrylique dans 50 mi de 
dichloromethane anhydre et ajoute 2 ml (10 mmoles) de dicyclohexylamine et 
agite pendant une heure. On ajoute ensuite 800 pi (10 mmoles) de chlorure de 
30 thionyle et agite une heure. On evapore a sec, reprend par Tether ethylique 
anhydre, filtre le sel de dicyclohexylamine et evapore le filtrat. On recueille 2,8 g 
(100%) du chlorure d'acide brut qui sera utilise tel quel pour la suite de la 
synthese. 

35 (d) 2-[3-(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7 T 8-tetrahydro-naphthalen-2-yl)-acryloylamino] 
benzoate de methyle. 

Dans un ballon, on introduit 1,18 g (7,8 mmoles) de 2-aminobenzoate de 
methyle et 10 ml de THF. On ajoute goutte a goutte une solution de 1,08 g (3,9 

40 mmoles) du chlorure d'acide prepare precedemment dans 10 ml de THF et agite 
a temperature ambiante pendant deux heures. On verse le milieu reactionnel 
dans I'eau, extrait avec de Tether ethylique, decante ia phase organique, seche 
sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice elue avec de Tacetate d'ethyle. Apres 

45 evaporation des solvants, on recueille 750 mg (49%) de 2-[3-(5, 5,8,8- 
tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yl)acryloyiamino]benzoate de 
methyle de point de fusion 132~3°C. 
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EXEMPLE 13 

5 Acide 2-/3-Y5. 5, 8, 8-tetramethyl-5. 6, 7, 8-tetrahydro-naphthalen-2-yl) 

acryloylamino] benzoigue. 

Dans un ballon, on introduit 540 mg (1,38 mmole) de 2-[3-(5 ) 5,8,8- 
tetramethyl~5,6,7,84etrahydro-naphthalen-2-yl)acryloylamino]benzoate de 

10 methyle 5 ml de THF et 5 ml de methanol. On ajoute 5,5 ml d'une solution de 
soude methanolique (2N) et agite a temperature ambiante pendant quatre 
heures. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, acidifie a pH 1 avec de I'acide 
chlorhydrique, extrait avec de Tacetate d'ethyle, decante la phase organique, 
lave a I'eau, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est 

15 purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange 
d'heptane et d'acetate d'ethyle (95-5). On recueille apres evaporation des 
solvants 400 mg (77%) de I'acide attendu de point de fusion 185-6°C. 



20 EXEMPLE 14 

Acide (E)-2-f3-(5, 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro-naphthalen-2-yi)-but- 
2-enoylaminolbenzoiQue. 

25 (a) 3-(5,67,8-tetrahydro-5,5,8 f 8-tetramethyl-2-naphtyl)-2-butenoate d'ethyle. 

De maniere analogue a I'exemple 1(a) par reaction de 10,9 g (50 mmoles) 
de (S^J.S-tetrahydro-S.S^^-tetramethyl^-acetylnaphtalene avec 11,9 ml (60 
mmoles) triethylphosphonoacetate, on obtient 10,2 g (68%) de Tester ethylique 
30 attendu sous forme d'une huile incolore. 

(b) acide 3-(5,6,7,8-tetrahydro-5 ) 5,8,8-tetramethyl-2~naphtyl)-2-butenoique. 

De maniere analogue a I'exemple 1(b>a partir de 10,3 g (34 mmoles) de 
35 Tester ethylique precedent, on obtient 6,1 g (65%) de I'acide attendu de point de 
fusion 173-4°C. 

(c) chlorure de 3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,84etramethyl-2-naphtyl)~2-butenoyle. 

40 De maniere analogue a I'exemple 1(c) par reaction de 2,7 g (10 mmoles) de 

Tacide 3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-2-butenoique avec 
800 pi de chlorure de thionyle, on obtient 2,9 g (100%) du chlorure d'acide 
attendu qui sera utilise tel quel pour la suite de la synthese. 

45 (d) (E)-2-[3"(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8~tetrahydro-naphthalen-2-yl)-but-2- 
enoylamino] benzoate de methyle. 
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De maniere analogue a Texemple 11(b) par reaction de 400 pi (3,1 
mmoles) de 2-aminobenzoate de methyle avec 900 mg (3,1 mmoles) du chlorure 
d'acide prepare precedemment, on obtient 350 mg (30%) de Tester methylique 
attendu sous forme d'une huile jaune. 

5 

(e) acide (E)-2-[3-(5,5,8,84etramethyl-5,67,8-tetrahydro-naphthalen-2-yl)-but-2- 
enoylamino] benzoique. 

De maniere analogue a Texemple 13 a partir de 170 mg (4,2 mmoles) de 
10 Tester methylique precedent, on obtient 140 mg (85%) d'acide (E)-2-[3-(5,5,8,8- 
tetramethyl-5,6,7 J 8-tetrahydro-naphthalen-2-yl)-but-2-enoylamino]benzoique de 
point de fusion 175-6°C. 



15 EXEMPLE 15 

(E)-2-f3-(3, 5, 5, 8, 8-pentamethyl-5, 6, 7, 8-tetrahvdro-naphthalen-2-vI) 
acryloyloxy] benzoate d'allyle . 

20 (a) S^S^^.S^-pentamethyl-S.ej^-tetrahydro^-naphtyOacrylate d'ethyle. 

De maniere analogue a Texemple 12(a) par reaction de 4 g (17,4 mmoles) 
de 3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,84etrahydro-2-naphtylcarboxaldehyde avec 4,15 
ml (20,9 mmoles) de triethylphosphonoacetate, on obtient 4,91 g (94%) de 3- 
25 (3,5,5,8 ) 8-pentamethyl-5,6 1 7,8-tetrahydro-2"naphtyl)acrylate d'ethyle. 

(b) acide 3-(3,5,5,8,8-pentamethyl~5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)acrylique. 

De maniere analogue a Texemple 12(b) a partir de 4,7__ g (15,9 mmoles) de 
30 Tester ethylique precedent, on obtient 3,66 g (84%) d'acide 3-(3,5,5,8,8- 
pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)acrylique. 

(c) chlorure de 3~(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6 J 7,8-tetrahydrO"2-naphtyl)acryloyle. 

35 De maniere analogue a Texemple 12(c) a partir de 2 g (7,3 mmoles) de 

Tacide precedent, on obtient 2,2 g (100%) de chlorure d'acide qui est utilise tel 
quel pour la suite de la synthese. 

(d) (E)-2-[3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2~ 
40 yl)acryloyloxy]benzoate d'allyle. 

De maniere analogue a Texemple 11(b) par reaction de 1,15 g (6,44 
mmoles) de 4-hydroxybenzoate d'allyle avec 1,7 g (5,85 mmoles) de chlorure de 
3-(3 > 5,5,8,8-pentamethyl-5 t 6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl)acryloyle, on obtient 1,8 g 
45 (71%) d'ester allylique attendu de point de fusion 86-7°C. 



EXEMPLE 16 
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Acide (E)~2-[3-(3. 5, 5, 8, 8-pentamethyI-5, 6. 7, 8-tetrahydro-naphthalen-2-yl) 
actvloyloxy] benzoique. 

5 Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 117 mg (4,9 

mmoles) d'hydrure de sodium (80% dans I'huile) et 15 ml de THF. On ajoute 
ensuite goutte a goutte 540(j| (3,6 mmoles) de malonate de diethyle et agite 
jusqu'a cessation du degagement gazeux. Cette solution est introduite goutte a 
goutte dans un melange de 1,4 g (3,24 mmoles) de (E)-2-[3-(3,5,5,8,8- 

10 pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2--yl)acryloyloxy]benzoate d'atlyle 20 
ml de THF et 187 mg de tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) et agite a 
temperature ambiante pendant trois heures. On verse le milieu reactionnel dans 
i'eau, extrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur 
sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par 

15 chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'heptane et 
d'acetate d'ethyle (95-5). Apres evaporation des solvants, on recueille 800 mg 
(63%) d'acide (E)-2-[3-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,84etrahydro-naphthalen-2- 
yl)-acryloyloxy]benzoique de point de fusion 137-8°C. 

20 

EXEMPLE 17 



(E)-2-r3-(5,5, 8, 8-tetramethyl~5, 6, 7, 8-tetrahydro-naphthalen-2-yl) 
acryloyloxylbenzoate d'allyle 

25 

De maniere analogue a I'exemple 1 1 (b) par reaction de 710 mg (4 mmoles) 
de 4-hydroxybenzoate d'allyle avec 1 g (3,62 mmoles) de chtorure de 3-(5,6,7,8- 
tetrahydro~5,5,8,84etramethyl-2-naphtyl)acryloyle obtenu a I'exemple 1(c), on 
obtient 500 mg (33%) de E^-fS^S.S.B^-tetramethyl-S.SJ.S-tetrahydro- 
30 naphthalen~2-yl)acryloy!oxy]benzoate d'allyle de point de fusion 92-3°C. 



EXEMPLE 18 

35 3-{3-f(5. 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro-naphthalene-2-carbonyl) 

aminolphenylj acrylate de methyle . 

(a) 3-aminophenylacrylate de methyle. 

40 Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 8 g (36,5 mmoles) de 3- 

iodoaniline 3,3 ml (36,5 mmoles) d'acrylate de methyle et 50 ml de triethylamine. 
On degaze le milieu reactionnel et ajoute 410 mg (1,82 mmole) d'acetate de 
palladium et chauffe a 65°C pendant 2 heures. On verse le milieu reactionnel 
dans I'eau, extrait avec de I'acetate d'ethyle, decante la phase organique, lave a 

45 I'eau, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice elue avec du dichloromethane. Apres 
evaporation des solvants, on recueille 4 g (62%) de Tester methylique attendu. 
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(b) 3-{3-[(5 J 5,8 ) 8-Tetramethyl-5 > 6J,84etrahydro-naphthalene-2-carbonyl) 

(c) aminojphenyl} acrylate de methyle. 

Dans un ballon, on introduit 2,07 g (11,7 mmoles) de 3-(3- 
5 aminophenyl)acrylate de methyle 30 ml de THF et 1,8 ml (12,9 mmoles) de 
triethylamine. On ajoute goutte a goutte une solution de 2,93 g (1 1,7 mmoles) de 
chlorure de 5,5,8,84etramethyl-5,6,7,8-tetrahydro naphthoyle et agite a 
temperature ambiante pendant trois heures. On verse le milieu reactionnel dans 
I'eau, extrait avec de I'acetate d'ethyle, decante la phase organique, lave a I'eau, 
10 seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'heptane et de 
dichloromethane (10-90). Apres evaporation des solvants, on recueille 3,8 g 
(83%) de 3-{3-[(5,5,8 f 8-Tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2- 
carbonyl)amino]phenyl}acrylate de methyle de point de fusion 212-3°C. 



15 



30 



40 



45 



EXEMPLE 19 



Acide 3-{2-[{5,5, 8, 8-tetramethyi-5, 6, 7, 8~tetrahydro-naphthalene-2-carbonyl) 
20 amino] phenyliacrylique. 

De maniere analogue a Texemple 13 a partirde 650 mg (1,66 mmole) de 3- 
{2-[(5,5 } 8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2- 

carbonyl)amino]phenyl}acrylate de methyle, on obtient 350 mg (56%) d'acide 3- 
25 {2-[(5,5,8,84etramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2- 

carbonyl)amino]phenyl}acrylique de point de fusion 205-6°C. 



EXEMPLE 20 

Acide 2-f3-(5 t 5, 8, 8-tetramethyl-5. 6, 7, 8-tetrahvdronaphthalen~2-yl) 
acryloyloxy] benzoique. 



De maniere analogue a I'exemple 16 a partir de 400 mg (0,96 mmole) de 
35 E)-2-[3-(5,5 I 8,8-tetramethyl-5,6,7 I 8-tetrahydro-naphthalen-2-yl)acryloyloxy]- 

benzoate d'allyle obtenu a I'exemple 17, on obtient 200 mg (55%) d'acide 2-[3- 
(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yl)-acryloyloxy]-benzoique 
de point de fusion 135-6°C. 



EXEMPLE 21 

Acide 2-f3-(5, 5, 8, 8-tetramethyI-5, 6, 7, 8-tetrahydro-naphthalen-2-yl)-but-2- 
enoyloxyl-benzoique. 

(a) 2-[3-(5,5 1 8 J 8-tetramethyl-5 J 6 ) 7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yl)but-2- 
enoyloxyjbenzoate d'allyle. 
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De maniere analogue a 1'exemple 11(b) par reaction de 607 mg (3,4 
mmoles) de 4-hydroxybenzoate d'allyle avec 900 mg (3,1 mmoles) de chlorure 
de 3-(5,6,7 I 84etrahydro-5,5,8,84etramethyl-2-naphtyl)-2-butenoyle prepare a 
I'exemple 5(c), on obtient 420 mg (31%) de Tester allylique attendu. 

5 

(b) acide 2-[3-(5,5,8,8-tetramethyl-5 ( 6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yl)but-2- 
enoyloxy] benzoique. 

De maniere analogue a I'exemple 16 a partir de 120 mg (0,28 mmole) de 2- 
10 [3-(5,5 ( 8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yl)but-2- 

enoyloxy]benzoate d'allyle, on obtient 70 mg (64%) d'acide 2-[3-(5,5,8 f 8- 
tetramethyl-S.ej^-tetrahydro-naphthalen^-yObut^-enoyloxy] benzoique de 
point de fusion 128-9°C. 

15 

EXEMPLE 22 

Acide 3-{3-[(5,5, 8, 8-tetramethyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro-naphthalene-2-carbonyl) 
-aminolphenyllacryliQue. 

20 

Dans un ballon, on introduit 2,9 g (7,4 mmoles) de 3-{3-[(5,5,8,8- 
tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-carbonyl)amino]phenyl}acrylate de 
methyle obtenu a I'exemple 18 50 ml de THF et 3,1 g (74 mmoles) d'hydroxyde 
de lithium. On chauffe a reflux pendant 24 heures, verse le milieu reactionnel 

25 dans I'eau, acidifie a pH 1 avec de Pacide chlorhydrique concentre, extrait avec 
de I'acetate d'ethyle, decante la phase organique, lave a I'eau, seche sur sulfate 
de magnesium, evapore. On triture le residu obtenu avec de I'heptane, filtre, 
seche. On recueille 2,8 g (100%) d'acide a^S-KS.S.B.S-tetramethyl-S.ej.S- 
tetrahydro-naphthalene-2-carbonyl)-amino]phenyl}acrylique de point de fusion 

30 215-6°C. 



EXEMPLE 23 

35 Acide 3-{2-[(3, 5, 5, 8, 8-pentamethyI-5, 6, 7, 8-tetrahydro-naphthalene-2- 

carbonyl) aminolDhenyllacryligue. 



(a) chlorure de 3,5,5,8,8-pentamethyl"5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthoyle. 

De maniere analogue a I'exemple 12(c) a partir de 3,84 g (15,6 mmoles) 
d'acide 3,5,5,8,8~pentamethyl-5 l 6,7,8-tetrahydro-2-naphthoique, on obtient 4,12 
g (100%) de chlorure d'acide qui est utilise tel quel pour la suite de la synthese. 



45 (b) 3-{2-[(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2- 
carbonyl)amino] phenyl}acrylate de methyle. 
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De maniere analogue a I'exemple 18(b) par reaction de 983 mg (5,6 
mmoles) de 3-(2-aminophenyl)acryIate de methyle avec 1,47 g (5,6 mmoles) du 
chlorure d'acide precedent, on obtient 270 mg (12%) de 3-{2-[(3,5,5,8,8- 
pentamethy!-5,6 J 7,84etrahydro-naphthalene-2-carbonyl)-amino]phenyl}acrylate 
5 de methyle. 

(c) acide 3-{2-[(3,5 > 5 f 8 l 8-pentamethyl-5 p 6 l 7 I 8--tetrahydro-naphthalene-2- 
carbonyl)-amino]phenyI}acry!ique. 

10 De maniere analogue a I'exemple 13 a partir de 240 mg (0,59 mmole) de 

Tester methyiique prtecedent, on obtient 180 mg (81%) d' acide 3-{2-[(3,5,5,8,8- 
pentamethyl-5,6,7,84etrahydro-naphthalene--2-carbonyl)-amino]phenyl}acrylique 
de point de fusion 21 8-9°C. 

15 

EXEMPLE 24 

Acide 3-{3-[(3, 5, 5, 8, 8-pentamethy!-5, 6, 7, 8-tetrahvdro-naphthalene-2- 

carbonvDaminoJ phenyljacrylique. 

20 

(a) 3-{3-[(3 1 5,5 1 8 I 8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2- 
carbonyl)amino]phenyl} acrylate de methyle. 

De maniere analogue a I'exemple 18(b) par reaction de 940 mg (5,3 
25 mmoles) de 3-(3-aminophenyl)acrylate de methyle avec 1,4 g (5,3 mmoles) du 
chlorure de 3,5^8,8-pentamethyl-5A7,84etrahydro-2-naphthoyle prepare a 
I'exemple 23(a), on obtient 330 mg (15%) de 3-{3-[(3,5,5,8,8-pentamethyl- 
5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-carbonyl)amino] phenyl}acrylate de methyle. 

30 (b) acide 3-{3-[(3,5 ( 5,8,8-pentamethyl~5,6,7,8~tetrahydro-naphthalene-2- 
carbonyl)amino] phenyl}acrylique. 

De maniere analogue a I'exemple 13 a partir de 300 mg (0,74 mmole) de 3- 
{3-[(3,5,5,8 ) 8-pentamethyl-5 ) 6 I 7,8-tetrahydro-naphthalene-2- 
35 carbonyl)amino]phenyl}acrylate de methyle, on obtient 220 mg (79%) d'acide 3- 
{3-[(3. 5,5,8, 8-pentamethyl-5, 6,7, 8-tetrahydro-naphthalene-2- 
carbonyl)amino]phenyl}acrylique de point de fusion 205-6°C. 



40 EXEMPLE 25 

Acide 4-f2-(5. 5, 8, 8-tetramethvl-5, 6, 7, 8-tetrahydro-naphthalen-2-yi) 
cyclopropane carbonyloxylbenzoigue. 

45 (a) (E)~N-Methoxy-N-methyl-3-(5,5,8,84etramethyl-5,6 ) 7,8-tetrahydro- 
naphthalen-2-yl) acrylamide. 
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Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 727 mg (7,45 mmoles) 
de chlorhydrate de N.O-dimethylhydroxylamine 10 ml de THF et 2,3 ml (16,4 
mmoles) de triethylamine. On ajoute goutte a goutte line solution de 2,06 g (7,45 
mmoles) de chlorure de 3-(5,6,7,84etrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2- 
5 naphtyl)acry!oyle prepare a I'exemple 1(c) dans 20 ml de THF et agite a 
temperature ambiante pendant six heures. On verse le milieu reactionnel dans 
I'eau, extrait avec de I'acetate d'ethyle, decante la phase organique, seche sur 
sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange d'heptane et 
10 d'acetate d'ethyle (80-20). Apres evaporation des solvants, on recueille 1 g 
(45%) de (E)-N-Methoxy-N-methyl~3-(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro> 
naphthalen-2-yl)acrylamide sous forme d'une huile. 

(b) N-methoxy-N-methyl-Z^S.S.B^-Tetramethyl-S^J.S-tetrahydro-naphthalen^- 
15 yl) cyciopropanecarboxamide. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 660 mg (3,3 mmoles) de 
iodure de trimethylsulfoxonium et 3 ml de DMSO. On ajoute par petites quantites 
100 mg (4,12 mmoles) d'hydrure de sodium (80% dans I'huile) et agite jusqu'a 

20 cessation du degagement gazeux. On ajoute ensuite goutte a goutte une 
solution de 900 mg (3 mmoles) de (E)-N-Methoxy-N-methyl-3-(5,5,8,8- 
tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yl)acrylamide dans 15 ml de DMSO 
et agite a temperature ambiante pendant deux heures. On verse le milieu 
reactionnel dans I'eau, extrait avec de I'acetate d'ethyle, decante la phase 

25 organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange 
d'heptane et d'acetate d'ethyle (80-20). Apres evaporation des solvants, on 
recueille 400 mg (43%) de N-methoxy-N-methyl^^S^.S^-tetramethyl-S.ej.B- 
tetrahydro-naphthalen-2-yl)cyclopropanecarboxamide sous forme d'une huile. 

30 

(c) acide 2-(5,5,8 f 8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yl) 

(d) cyclopropanecarboxylique. 

Dans un ballon, on introduit 360 mg (1,14 mmole) de N-methoxy-N-methyl- 

35 2-(5, 5,8, 84etramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2- 

yl)cyclopropanecarboxamide 15 ml d'ether ethylique 842 mg (7,5 mmoles) de 
tert-butylate de potassium et 68,4 pi d'eau. On agite a temperature ambiante 
pendant trois heures, verse le milieu reactionnel dans I'eau, acidifie apH 3 avec 
de I'acide chlorhydrique, extrait avec de Tether ethylique, decante la phase 

40 organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. On recueille 280 mg 
(90%) d' acide 2-(5,5 I 8,8-tetramethyl-5 t 6,7 I 8-tetrahydro-naphthalen-2- 
yl)cyclopropanecarboxylique. 

(d) chlorure de I' acide 2-(5,5 ) 8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-y!) 
45 cyclopropanecarboxylique. 

De maniere analogue a I'exemple 1(c) a partir de 190 mg (0,7 mmole) d' 
acide 2-(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yl) 
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cyclopropanecarboxylique, on obtient 124 mg (61%) du chlorure d'acide attendu. 



(e) ^-(S.S.B^-tetramethyl-S.e.T.S-tetrahydro-naphthalen^-yl) 

(f) cyclopropanecarbonyioxy] benzoate d'allyle. 

De maniere analogue a i'exemple 18(b) par reaction de 76,2 mg (0,43 
mmole) de 4-hydroxybenzoate d'allyle avec 124 mg (0,43 mmoie) du chlorure 
d'acide precedent, on obtient 120 mg (65%) de 4-[2~(5,5,8,8-tetramethyl-5 > 6,7,8- 
tetrahydro-naphthalen-2-yl)cyclopropane carbonyloxy]benzoate d'allyle. 

(f) acide 4-[2-(5,5 ( 8,8-tetramethyl-5 I 6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yl) 
cyclopropane carbonyloxy]benzoique.. 

De maniere analogue a I'exemple 16 a partir de 1 10 mg (0,25 mmole) de 4- 
^-(S.S.S.S-tetramethyl-S.ej^-tetrahydro-naphthalen^-yl)- 

cyclopropanecarbonyloxy]benzoate d'allyle, on obtient 75 mg (75%) d' acide 4- 
^-(S.S.S.S-tetramethyl-S^J.S-tetrahydro-naphthalen^-yl)- 
cyclopropanecarbonyloxy]benzoique de point de fusion 191-2°C. 



EXEMPLE 26 

Acide 4-{[2-(5, 5, 8, 8-tetramethyl-5 % 6. 7, 8-tetrahydro-naphthalen-2-yl) 
cyclopropane carbonyl]amino}benzoique . 

(a) 4~{[2-(5 t 5,8 t 8-tetramethyl-5 J 6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yl) 

(b) cyclopropanecarbonyl] amino}benzoate d'allyle. 

De maniere analogue a I'exemple 18(b) par reaction de 96 mg (0,54 
mmole) de 4-aminobenzoate d'allyle avec 155 mg (0,54 mmole) du chlorure 
d'acide prepare a I'exemple 25 (d), on obtient 165 mg (71%) de 4-{[2-(5, 5,8,8- 
tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yl) 
cyclopropanecarbonyi]amino}benzoate d'allyle. 

(b) acide 4-{[2-(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8~tetrahydro-naphthalen--2-yl) 

(c) cyclopropanecarbonyl] amino}benzoique. 

De maniere analogue a I'exemple 16 a partir de 200 mg (0,3 mmole) de 4- 
{^-(S^^.S-tetramethyl-S^J^-tetrahydro-naphthalen^- 

yl)cyclopropanecarbonyl]amino}benzoate d'allyle, on obtient 100 mg (85%) d' 
acide 4-{[2-(5,5 I 8,84etramethyl-5 I 6,7 ) 8-tetrahydro-naphthalen-2-yl) 
cyclopropanecarbonyl]amino}benzoique de point de fusion 230-1 °C. 



B. EXEMPLES DE FORMULATION 



1) VOIE ORALE 
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(a) On prepare la composition suivante sous la forme d'un comprime de 0,8 g 
Compose de I'exemple 1 0,005 g 

Amidon pregelatinise 0,265 g 

5 Cellulose microcristaliine 0,300 g 

Lactose 0,200 g 

Stearate de magnesium 0,030 g 

Pour le traitement de I'acne, on administrera a un individu adulte 1 a 3 comprimes 
10 par jour pendant 3 a 6 mois selon la gravite du cas traite. 

(b) On prepare une suspension buvable, destinee a etre conditionnee en 
ampoules de 5 ml 

Compose de I'exemple 2 0,050 g 

15 Glycerine 0,500 g 

Sorbitol a 70 % 0,500 g 

Saccharinate de sodium 0,010 g 

Parahydroxybenzoate de methyle 0,040 g 

Arome q.s. 

20 Eau purifiee q.s.p 5 ml 

Pour le traitement de I'acne, on administrera a un individu adulte 1 ampoule par 
jour pendant 3 mois selon la gravite du cas traite. 

25 (c) On prepare la formulation suivante destinee a etre conditionnee en gelules : 

Compose de I'exemple 3 0,025 g 

Amidon de maTs 0,060 g 

Lactose q.s.p 0,300 g 

Les gelules utilisees sont constitutes de gelatine, d'oxyde de titane et d'un 

30 conservateur. 

Dans le traitement du psoriasis, on administrera a un individu adulte, 1 gelule par 
jour pendant 30 jours. 

35 

2) VOIETOPIQUE 



(a) On prepare la creme Eau-dans I'Huile non ionique suivante 
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Compose de I'exemple 6 0, 1 00 g 

Melange cTalcools de lanoline emulsifs, de cires et d'huiles 
raffines, vendu par la Societe BDF sous la denomination 

"Eucerine anhydre" 39,900 g 

5 Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

Eau demineralisee sterile q.s.p 100,000 g 

Cette creme sera appliquee sur une peau psoriatique 1 a 2 fois par jour pendant 
10 30 jours. 



(b) On prepare un gel en realisant la formulation suivante : 



Compose de I'exemple 8 0,050 g 

Erythromycine base 4,000 g 

15 Butylhydroxytoluene 0,050 g 

Hydroxypropylcellulose vendue par la 

societe Hercules sous le nom de "KLUCEL HF M 2,000 g 

Ethanol (a 95°) q.s.p 100,000 g 



20 Ce gel sera applique sur une peau atteinte de dermatose ou une peau acneique 
1 a 3 fois par jour pendant 6 a 12 semaines selon la gravite du cas traite. 

(c) On prepare une lotion antiseborrheique en procedant au melange des 

ingredients suivants : 

25 Compose de I'exemple 5 0,030 g 

Propylene glycol 5,000 g 

Butylhydroxytoluene 0,100 g 

Ethanol (a 95°) q.s.p 100,000 g 

30 Cette lotion sera appliquee deux fois par jour sur un cuir chevelu seborrheique et 
on constate une amelioration significative dans un delai compris entre 2 et 6 
semaines. 



(d) On prepare une composition cosmetique contre les effets nefastes du soleil 
35 en procedant au melange des ingredients suivants : 

Compose de I'exemple 7 1 ,000 g 

Benzylidene camphre 4,000 g 

Triglycerides d'acides gras 31 ,000 g 



WO 98/34909 PCTYFR98/00248 

35 

Monostearate de glycerol 6,000 g 

Acide stearique 2,000 g 

Alcool cetylique 1,200 g 

Lanoline 4,000 g 

5 Conservateurs 0,300 g 

Propylene glycol 2,000 g 

Triethanolamine 0,500 g 

Parfum 0,400 g 

Eau demineralisee q.s.p 100,000 g 

10 



Cette composition sera appliquee quotidiennement, elle permet de I utter contre le 
vieillissement photoinduit. 

(e) On prepare la creme Huile dans I'Eau non ionique suivante : 



15 Compose de I'exemple 10 0,500 g 

Vitamine D3 0,020 g 

Alcool cetylique 4,000 g 

Monostearate de glycerol 2,500 g 

Stearate de PEG 50 2,500 g 

20 Beurre de Karite 9,200 g 

Propylene glycol 2,000 g 

Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

Eau demineralisee sterile q.s.p 100,000 g 

25 



Cette creme sera appliquee sur une peau psoriatique 1 a 2 fois par jour pendant 
30 Jours. 

(f) On prepare un gel topique en procedant au melange des ingredients 



30 suivants : 

Compose de I'exemple 9 0,050 g 

Ethanol 43,000 g 

a -tocopherol 0,050 g 

Polymere carboxyvinylique vendu sous la denomination 

35 "Carbopol 941" par la societe "Goodrich" 0,500 g 

Triethanolamine en solution aqueuse a 20 % en poids 3,800 g 

Eau 9,300 g 

Propylene glycol qsp 100,000 g 
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Ce gel sera applique dans le traitement de I'acne 1 a 3 fois par jour pendant 6 a 
12 semaines selon la gravite du cas traite. 

5 (g) On prepare une lotion capillaire anti-chute et pour la repousse des 

cheveux en procedant au melange des ingredients suivants : 



Compose de I'exemple 1 0,05 g 

Compose vendu sous la denomination "Minoxidil" 1,00 g 

Propylene glycol 20,00g 

10 Ethanol 34,92 g 

Polyethyleneglycol (masse moleculaire = 400) 40,00 g 

Butylhydroxyanisole 0,01 g 

Butylhydroxytoluene 0,02 g 

Eau qsp 100,00 g 

15 



On appliquera cette lotion 2 fois par jour pendant 3 mois sur un cuir chevelu 
ayant subi une chute de cheveu importante. 

(h) On prepare une creme anti-acneique en procedant au melange des 



20 ingredients suivants : 

Compose de I'exemple 3 0,050 g 

Acide retinoi'que 0,010 g 

Melange de stearates de glycerol et de polyethylene glycol 
(75 moles) vendu sous le nom de "Gelot 64" ..par la societe 

25 "GATTEFOSSE" 1 5,000 g 

Huile de noyau polyoxyethylenee a 6 moles d'oxyde d'ethylene 
vendue sous le nom de "Labrafil M2130. CS" par la societe 

"GATTEFOSSE" 8,000 g 

Perhydrosqualene 10,000 g 

30 Conservateurs qs 

Polyethyleneglycol (masse moleculaire = 400) 8,000 g 

Sel disodique de I'acide ethylene-diamine tetracetique 0,050 g 

Eau purifiee qsp 1 00,000g 



35 Cette creme sera appliquee sur une peau atteinte de dermatose ou une peau 
acneique 1 a 3 fois par jour pendant 6 a 12 semaines. 
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(i) On prepare une creme huile dans I'eau en realisant la formulation suivante : 

Compose de I'exemple 7 0,020 g 

17-valerate de betamethasone 0,050 g 

S-carboxymethyl cysteine 3, 000 g 

5 Stearate de polyoxyethylene (40 moles d'oxyde d'ethylene) 

vendu sous le nom de "Myrj 52" par la societe "ATLAS" 4,000 g 

Monolaurate de sorbitan, polyoxyethylene a 20 moles d'oxyde 

d'ethylene vendu sous le nom de "Tween 20" par la societe 

"ATLAS" 1,800 g 

10 Melange de mono et distearate de glycerol vendu sous la 

denomination de "Geleol" par la societe "GATTEFOSSE".... 4,200 g 

Propylene glycol 1 0,000 g 

Butylhydroxyanisole 0,01 0 g 

Butylhydroxytoluene 0,020 g 

15 Alcool cetostearylique 6,200 g 

Conservateurs q.s. 

Perhydrosqualene 18,000 g 

Melange de triglycerides caprylique-caprique vendu sous la 
denomination de "Miglyol 812" par la societe "DYNAMIT NOBEL" 4,000 g 

20 Triethanolamine (99 % en poids) 2,500 g 

Eau q.s.p 100,000g 



Cette creme sera appiiquee 2 fois par jour sur une peau atteinte de dermatose 



pendant 30 jours. 

25 

(j) On prepare la creme de type huile dans I'eau suivante : 

Acide lactique 5,000 g 

Compose de I'exemple 2 0,020 g 

Stearate de polyoxyethylene (40 moles d'oxyde d'ethylene) 

30 vendu sous le nom de "Myrj 52" par la societe "ATLAS" 4,000 g 

Monolaurate de sorbitan, polyoxyethylene a 20 moles d'oxyde 
d'ethylene vendu sous le nom de Tween 20" par la societe 

"ATLAS" 1,800 g 

Melange de mono et distearate de glycerol vendu sous la 

35 denomination de "Geleol" par la societe "GATTEFOSSE".... 4,200 g 

Propylene glycol 1 0,000 g 

Butylhydroxyanisole 0,01 0 g 

Butylhydroxytoluene 0,020 g 
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Alcool cetostearylique 6,200 g 

Conservateurs q.s. 

Perhydrosqualene 18,000 g 

Melange de triglycerides caprylique-caprique vendu sous 
5 la denomination de "Miglyol 812" . par la societe "DYNAMIT 

NOBEL" 4,000 g 

Eau q.s.p 100,000 g 



Cette creme sera appliquee 1 fois par jour, elle aide a lutter contre le 
10 vieillissement qu'il soit photoinduit ou chronologique. 
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REVENDICATIONS 



1/ Composes stilbeniques, caracterises par le fait qu'ils repondent a la formule 
generate (I) suivante : 




dans iaquelle: 

R-j represente (i) le radical 

(ii) le radical 

(iii) le radical 

(iv) le radical 



-CH 3 

-CH 2 -0-R 5 

-O-R5 

~CO-R 6 



R5 et R5 ayant les significations donnees ci-apres, 



Y represente un radical choisi parmi les radicaux de formules (a) a (c) 
suivantes: 



-(CH 2 )n- 
(a) 




(b) R 7 



(c) 



R7 et n ayant les significations donnees ci-apres ? 



Ar represente un radical choisi parmi les radicaux de formules (d) a (g) 
suivantes: 
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R8 ayant la signification donnee ci-apres, 



X represente un radical choisi parmi les radicaux de formules (h) a (p) 
suivantes pouvant etre lues de gauche a droite ou inversement, 



O 




etant entendu que lorsque X represente le radical de formule (n) alors 
Y ne peut pas representer le radical de formule (a), 

R7 et Rg ayant les significations donnees ci-apres, 

R2 et R3, identiques ou differents, represented un atome ou un radical 
choisi parmi : 

(i) un atome d'hydrogene, 

(ii) un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant del 

a 20 atomes de carbone, 
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40 



(iii) un radical -OF^ 

(iv) un radical -SR5, 

R5 ayant la signification donnee ci-apres, 

avec la condition qu'au moins un des radicaux R2 et R3 represente un 
radical de signification (ii), 

etant entendu que R2 et R3 pris ensemble peuvent former avec le cycle 
aromatique adjacent un cycle a 5 ou 6 chainons eventuellement substitue par des 
groupes methyle et/ou eventuellement interrompu par un atome d'oxygene ou de 
soufre, 



avec la condition que R2 et R3 pris ensemble forment avec le cycle 
aromatique adjacent un cycle a 5 ou 6 chainons eventuellement substitue par des 
groupes methyle et / ou eventuellement interrompu par un atome d'oxygene ou 
de soufre, quand X represente le radical de formuie (m) ou (i), Y represente le 
20 radical de formuie (a) avec n=0, Ar represente le radical de formuie (d), R1 
represente le radical -CO-R5 avec R5—O-R11, et Rq et Rg represented 
I'hydrogene, 

R4 et Rq, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un 
25 atome d'halogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone, ou un radical -OR5, 

R5, identique ou different, represente un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle inferieur ou un radical -COR^o. 

30 

RlO ayant la signification donnee ci-apres, 
Rg represente un atome ou un radical choisi parmi : 
35 (a) un atome d'hydrogene, 

(b) un radical alkyle inferieur, 

(c) un radical de formuie : 

N 

\ 
R' 



45 



R' et R" ayant les significations donnees ci-apres, 
(d) un radical -OR-i -\ 
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Rl1 ayant la signification donnee ci-apres, 

R7, R'7 et Rg, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle inferieur, 

n est egal a 0, 1 ou 2, 

RlO represente un radical alkyle inferieur, 

Rl 1 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie, 
ayant de 1 a 20 atomes de carbone, un radical alkenyl, un radical mono ou 
polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou aralkyle, eventuellement substitue, ou un 
reste de sucre ou un reste d'amino acide ou de peptide. 

R' et R", identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un 
radical alkyl inferieur, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle 
eventuellement substitue ou un reste d'amino acide ou de peptide ou de sucre ou 
encore pris ensemble forment un heterocycle, 

et les isomeres optiques et geometriques desdits composes de formule (I) ainsi 
que leurs sels. 



21 Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils se 
presentent sous forme de sels d'un metal alcalin ou alcalino-terreux, de zinc, 
d'une amine organique, d'un acide mineral ou organique. 



3/ Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils sont pris, 
seuls ou en melanges, dans le groupe constitue par : 

- Acide 4~[3-(5 ( 6 I 7 J 8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acryloyloxy] 
benzoTque. 

- Acide 4-[3-(5 f 67 I 8-tetrahydro-5 I 5 I 8 l 846tram6thyl-2-naphtyl) 
acryloylamino] benzoTque. 

- Acide 4-[3~(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)propanoyloxy] 
benzoique. 

- Acide 44N-methyl-3-(5,6,7 ) 8-tetrahydro-5,5,8,84etramethyl-2-naphtyl) 
acryloylamino] benzoTque. 

Acide 4-[3-(5,6,7 l 8-tetrahydro-5,5 J 8 ) 8-tetramethyl-2-naphtyl)-2- 
butenoyloxy] benzoTque. 
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- Acide 3-[3-(5 1 6J,8-tetrahydro-5,5 ) 8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acr^ 
benzoTque. 

- Acide 4-(5,6 J,8-tetrahydro-5 f 5,8 1 84etramethyl--2-naphtyloxycarbonylvinyl) 
benzoTque. 

- Acide 4-[3-(5,6 J.S-tetrahydro-S.S.S^-tetramethyl-Z-naphtyOpropynoyloxy] 
benzoTque. 

-4-[3-(5,67,84etrahydro-5 f 5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)ac^ 
benzaldehyde. 

-4-[3-(5,67,84etrahydro-5A 
benzenemethanol. 

-3-{2-[(5,5,8 J 8~Tetramethyl-5 1 6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-carbonyl 
)amino] phenyljacrylate de methyle. 

^-[S-CS^.S.S-tetramethyl-S.e.T^-tetrahydro-naphthalen^-yl) 
acryloylamino]-benzoate de methyle. 

-Acide 2-[3-(5,5,8 I 8-tetramethyl-5 1 6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yl) 
acryloylamino] benzoique. 

- Acide (E^-tS^S^^^-tetramethyl-S^J.S-tetrahydro-naphthalen^-yObut- 
2-enoylamino]benzoique. 

-(E)-2-[3-(3,5 ) 5,8 1 8-pentamethy!-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2~yl) 
acryloyloxy] benzoate d'allyle. 

- Acide (E^-IS-CS.S^^.S-pentamethyl-S^y.B-tetrahydro-naphthalen^yl) 
acryloyloxy] benzoique. 

-(E)-2-[3-(5 J 5 J 8,8-tetramethyl-5,6J,84etrahydro~naphthalen-2-yl) 
acryloyloxy]benzoate d'allyle 

-3-{3-[(5 J 5 J 8 l 84etramethyI-5,6J,84etrahydro--naphthalene-2-carbonyl) 
amino]phenyl} acrylate de methyle. 

Acide 3-{2-[(5 ) 5,8 J 8-tetramethyl-5 > 6,7 I 84etrahydro-naphthalene-2- 
carbonyl)amino] phenyl}acrylique. 

- Acide 2-[3-(5 ) 5 J 8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yl) 
acryloyloxy] benzoique. 

- Acide 2-[3-(5 I 5 I 8 ] 8-tetramethyl-5 I 6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yl)but-2- 
enoyloxy] benzoique. 
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Acide 3-{3-[(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,84etrahydro~naphthalene-2- 
carbonyl)amino] phenyl}acrylique. 

- Acide 3-{2-[(3,5,5,8 l 8-pentamethyl-5 ) 6 J 7,8-tetrahydro-naphthaiene-2- 
5 carbonyl)amino] phenyl}acrylique 

- Acide 3-{3-[(3,5,5,8,8-pentamethyl-5 ) 6 I 7,8-tetrahydro-naphthalene-2- 
carbonyl)amino] phenyljacrylique 

10 - Acide 4-[2-(5 l 5 > 8,8~tetramethyl-5,67,84etrahydro-naphthalen-2-yl) 

cyclopropane carbonyloxy]benzoique. 



15 



20 



Acide 4-{[2~(5 l 5 1 8,8-tetramethyl-5,6 J 7 ) 8-tetrahydro-naphthalen-2-yl)- 
cyclopropane carbonyl]amino}benzoique. 

4/ Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils presentent 
Tune au moins des caracteristiques suivantes : 

R-| represente le radical -CO-R5, 

Ar represente le radical de formule (d) ou (f), 

X represente le radical de formule (h), (j), (n) ou (o) 

25 au moins un des deux substituents R2 et R3 represente un radical 

ramifie ayant de 1 a 20 atomes de carbone, 

R2 et R3 pris ensemble forment avec le cycle aromatique adjacent un 
cycle a 5 ou 6 chainons eventuellement substitue par des groupes methyle et/ou 
30 eventuellement interrompu par un atome d'oxygene ou de soufre, 



5/ Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes pour 
une utilisation comme medicament. 

35 

6/ Composes selon la revendication 5 pour une utilisation comme medicament 
destine au traitement des affections dermatologiques liees a un desordre de la 
keratinisation portant sur la differenciation et sur la proliferation notamment pour 

40 traiter les acnes vulgaires, comedoniennes, polymorphes, rosacees, les acnes 
nodulokystiques, conglobata, les acnes seniles, les acnes secondares telles que 
Tacne solaire, medicamenteuse ou professionnelle; pour traiter d'autres types de 
troubles de la keratinisation, notamment les ichtyoses, les etats ichtyosiformes, la 
maladie de Darier, les keratodermies palmoplantaires, les leucoplasies et les 

45 etats leucoplasiformes, le lichen cutane ou muqueux (buccal); pour traiter 
d'autres affections dermatologiques liees a un trouble de la keratinisation avec 
une composante inflammatoire et/ou immuno-aliergique et, notamment, toutes les 
formes de psoriasis qu'il soit cutane, muqueux ou ungueal, et meme le 
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rhumatisme psoriatique, ou encore I'atopie cutanee, telle que I'eczema ou I'atopie 
respiratoire ou encore I'hypertrophie gingivale; les composes peuvent egalement 
etre utilises dans certaines affections inflammatoires ne presentant pas de trouble 
de la keratinisation; pour traiter toutes les proliferations dermiques ou 
5 epidermiques qu'elles soient benignes ou malignes, qu'elles soient ou non 
d'origine viraie telles que ies vermes vulgaires, les vermes planes et 
I'epidermodysplasie verruciforme, les papillomatoses orales ou florides et les 
proliferations pouvant etre induites par les ultra-violets notamment dans le cas 
des epithelioma baso et spinocellulaires; pour traiter d'autres desordres 

10 dermatologiques tels que les dermatoses bulleuses et les maladies du collagene; 
pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les corneopathies; 
pour reparer ou lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photoinduit ou 
chronologique ou pour reduire les pigmentations et les keratoses actiniques, ou 
toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou actinique; pour 

15 prevenir ou guerir les stigmates de I'atrophie epidermique et/ou dermique induite 
par les corticosteroTdes locaux ou systemiques, ou tout autre forme d'atrophie 
cutanee, pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir 
ou reparer les vergetures; pour favoriser la cicatrisation, pour lutter contre les 
troubles de la fonction sebacee tels que I'hyperseborrhee de I'acne ou la 

20 seborrhee simple; pour le traitement ou la prevention des etats cancereux ou 
precancereux, plus particulierement les leucemies promyelocytaires; pour le 
traitement d'affections inflammatoires telles que I'arthrite, pour le traitement de 
toute affection d'origine viraie au niveau cutane ou general; pour la prevention ou 
le traitement de I'alopecie; pour le traitement d'affections dermatologiques a 

25 composante immunitaire; pour le traitement d'affections du systeme 
cardiovasculaire telles que I'arteriosclerose ou Thypertension ainsi que le diabete 
non-insulino dependant, pour le traitement de desordres cutanes dus a une 
exposition aux rayonnements U.V.. 

30 

71 Composition pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, 
dans un support pharmaceutiquement acceptable, au moins Tun des composes 
tels que definis a Tune quelconque des revendications 1 a 4. 

35 

8/ Composition selon la revendication 7, caracterisee en ce que la 
concentration en compose(s) selon Tune des revendication 1 a 4 est comprise 
entre 0,001 % et 5 % en poids par rapport a I'ensemble de la composition. 

40 

9/ Composition cosmetique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un 
support cosmetiquement acceptable, au moins Tun des composes tels que definis 
a Tune quelconque des revendications 1 a 4. 

45 

10/ Composition selon la revendication 9, caracterisee en ce que la 
concentration en compose(s) selon Tune des revendications 1 a 4 est comprise 
entre 0,001 % et 3 % en poids par rapport a I'ensemble de la composition. 
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1 1/ Utilisation d'une composition cosmetique telle que definie a Tune des 
revendications 9 ou 10 pour Thygiene corporelle ou capillaire. 

5 
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